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Rezumat
Introducere: Efectul consumului de tutun în boala fi catului gras nonalcoolic (BFGN) este incomplet defi nit. Rolul 
crucial al rezistenţei la insulină în BFGN este bine recunoscut. Efectele directe ale fumatului asupra rezistenţei la insulină 
au fost demonstrate în studii cu probele orale şi intravenoasă pentru toleranţa la glucoză. 
Metode: În studiu au fost incluşi 159 pacienţi cu BFGN. Am folosit scorul ultrasonografi c drept criteriu sugestiv 
pentru diagnostic BFGN. Scorul de fi broză pentru BFGN a fost calculat pentru stadializarea fi brozei. Fibroza hepatică 
avansată, a fost defi nită ca scor de fi broză pentru BFGN mai mare de 0,676. 
Rezultate: Istoricul de fumat semnifi cativ ( ≥ 10 de pachete an) a fost raportat de 41 (25,8%) subiecţi. Diagnostic 
de diabet zaharat a fost prezent la 46 (28,9%) pacienţi. Fibroza hepatică avansată (BFGN scor ≥  0,676) a fost prezent în 
40 (25,2%) subiecţi. În analiza bivariată s-a observat că istoric semnifi cativ a fumatului a fost asociat cu scorul de fi broză 
≥ 0,676 pentru BFGN, comparativ cu cei cu scorul de fi broză pentru BFGN mai puţin de 0,676 (35% (14/40) vs 20,2% 
(20/119), p <0,001). 
Concluzii: În studiu a fost demonstrată o asociere important statistic între istoricul semnifi cativ a fumatului şi 
fi broza hepatică avansată.
Cuvinte-cheie: boala fi catului gras nonalcoolic, fumat, riscuri cardiovasculare
Summary: Is tobacco use associated with severity of hepatic fi brosis in nonalcoholic fatty liver disease?
Background: The effect of tobacco use in nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is incompletely defi ned. The 
crucial role of insulin resistance in NAFLD is well recognized. The direct effects of smoking on increasing of insulin 
resistance have been demonstrated in studies with oral and intravenous glucose tolerance tests. 
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Methods: A total of 159 patients who had NAFLD  were included in the study. We used ultrasound score as sug-
gestive criteria for NAFLD diagnosis. The NAFLD fi brosis score for prediction of severity of fi brosis was calculate for 
stage of fi brosis. Advanced liver fi brosis was defi ned as the NAFLD fi brosis score greater than 0,676.
Results: Signifi cant smoking history of ≥10 pack-years was reported by 41 (25,8%) subjects. A diagnosis of DM 
was present in 46 (28,9%) patients. Advanced liver fi brosis (NAFLD fi brosis score greater than 0,676) was present in 
40 (25,2%) subjects. In bivariate analysis was observed that signifi cant history of smoking was associated with NAFLD 
fi brosis score greater than 0,676 compared with those with NAFLD fi brosis score less than 0,676 (35% (14/40) vs. 20,2% 
(20/119), p<0,001). 
Conclusions: Our study was demonstrated a statistically signifi cant association between signifi cant smoking his-
tory and advanced liver fi brosis. 
Резюме: Влияние курения на выраженность фиброза печени при безалкогольном жировом гепатозе
Введение: Эффекты влияния табака на безалкогольный жировой гепатоз (БЖГ) не полностью определены. 
Решающая роль инсулинорезистентности при безалкогольном жировом гепатозе является общепризнанной. Пря-
мое влияние курения на повышение резистентности к инсулину были продемонстрированы при исследованиях 
перорального и внутривенного тесты толерантности к глюкозе. 
Методы: В общей сложности 159 пациентов  были включены в исследование. Мы использовали ультразвуко-
вую диагностику для оценки жирового гепатоза. Для прогнозирования выраженности фиброза была использована 
специальная формула. Выраженный фиброза печени был определен как индекс фиброза больше чем 0,676. 
Результат: значительная история курения ≥ 10 пачек сигарет в год была выявлена у 41 (25,8%) пациентов. 
Диагноз сахарного диабета присутствовал у 46 (28,9%) пациентов. Фиброз печени (индекс фиброза больше 0,676) 
присутствовала у 40 (25,2%) пациентов. При двумерном анализе было отмечено, что значительная история ку-
рения была связана с индексом фиброза больше 0,676 по сравнению индексом фиброза менее 0,676 (35% (14/40) 
против 20,2% (20/119), р <0,001). 
Выводы: Наши исследования показали статистически значимую связь между значительной историей 
курения и фиброзом печени. 
Introducere
O multitudine de factori sunt asociaţi cu prezenţa 
patologiei cronice a fi catului. Majoritatea studiilor ce 
au evaluat asocierea între fi broza hepatică şi prezenţa 
bolii fi catului gras nonalcoolic au fost predominant 
direcţionate pentru evaluarea caracteristicilor demo-
grafi ce, măsurărilor antropometrice, comorbidităţilor 
şi datelor biochimice. În acest context, a fost obser-
vat că vârsta, obezitatea şi diabetul zaharat tip 2 sunt 
asociaţi cu severitatea fi brozei hepatice în steatoza 
hepatică nonalcoolică [1]. Rolul crucial al insulino-
rezistenţei este bine cunoscut [2]. Multe studii au de-
monstat asocierea între rezistenţa la insulină şi severi-
tatea steatozei hepatice [3], prezenţa necroinfl amaţiei 
şi fi brozei [4] în steatoza hepatică nonalcoolică. Efec-
tul direct al fumatului asupra activităţii insulinei a fost 
demonstrat în studiu cu testele de toleranţă la glucoză 
(orale şi intravenoase) [5] şi cu tehnica de aplicare a 
clampei  euglicemice [6]. Mai mult decât atât, studi-
ile epidemiologice au arătat că fumatul reprezintă un 
factor de risc pentru intoleranţa la glucoză şi diabet 
zaharat [7] şi o relaţie de doză-răspuns poate apărea 
între fumat şi incidenţa diabetului [8]. În acelaşi timp, 
a fost observată prezenţa asocierii între fumat şi fi bro-
za hepatică avansată în cazul hepatitei cronice virale 
tip C [9] şi cirozei biliare primitive [10]. Prin urmare 
scopul principal al studiului a fost evaluarea rolului 
potenţial al fumatului asupra severităţii fi brozei eva-
luate prin Scorul Fibrozei pentru Boala Ficatului Gras 
Nonalcoolic. 
Pacienţi şi metode
Design-ul studiului şi populatia studiată 
Acest studiu a inclus analiza datelor colectate din 
cadrul studiului multicentric efectuat de către Clini-
ca de Gastroenterologie şi Hepatologie Spitalul Cli-
nic Republican, Institutul de Cardiologie şi Clinica 
de Cardiologie, Spitalul Central Feroviar. Informaţia 
colectatâ de la fi ecare subiect a inclus caracteristicile 
demografi ce, măsurări antropometrice, datele privind 
fumatul, consumul de alcool, anamneza medicală, 
testele de laborator. 
Diagnosticul steatozei hepatice nonalcoolice
Subiecţii incluşi în studiu nu au prezentat semne 
de patologie hepatice de etiologie virală. Din studiu 
au fost excluşi cei care au consumat mai mult de 140 
gr de alcool pe săptămână (pentru bărbaţi) şi mai mult 
de 70 gr - pentru femei şi cei la care a fost suspectată 
patologia hepatică indusă de alcool. În acest context, 
şi alte cauze ale patologiei hepatice au fost excluse 
minuţios. Boala fi catului gras nonalcoolic a fost de-
fi nită prin următoarele criterii: 1) prezenţa steatozei 
hepatice la evaluarea ecografi că, cu folosirea scorului 
ecografi c pentru steatoză [11]; 2) prezenţa consumu-
lui de alcool caracteristic pentru boala fi catului gras 
nonacloolic; 3) excludera patologiei hepatice de alte 
etiologii (hepatita virală, autoimună, drog indusă, co-
lestatică sau metabolică).
Diagnosticul fi brozei hepatice
Scorul de fi broză pentru boala fi catului gras no-
nalcoolic ca predictor al severităţii fi brozei a fost cal-
culat după următoarea formulă:
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-1,675 + 0,037 x vârsta (ani) + 0,094 x indicele 
masei corporeale (kg/m2) + 1,13 x alterarea nivelu-
lui de glicemie în a jeun*/diabet** (da=1, nu= 0) + 
0,99 x ASAT/ALAT - 0,013 x numărul trombocite-
lor (x 109/l) – 0,66 x albumina serică (g/dl).
*Alterarea nivelul glicemiei în a jeun reprezintă 
nivelul glicemiei de la 5,6 până la 6,9 mmol/l
**Diabet – nivelul de glicemie mai mare de 7,0 
mmol/l sau tratament cu preparate antidiabetice.
Fibroza hepatică avansată a fost defi nită ca scorul 
fi brozei mai mare de 0,676.
Istoricul fumatului
Istoricul fumatului regular a fost defi nit ca fuma-
tul de mai mult de 400 ţigări (20 de pachete) în timpul 
vieţii pacientului sau cel puţin o ţigară pe zi timp de 
un an. Fumatul curent a fost defi nit ca prezenţă fuma-
tului regular şi la momentul intervievării raportatrea 
fumatului în fi ecare zi sau câteva zile pe săptămână. 
Volumul de ţigari fumate la momentul includerii în 
studiu a fost quantifi cat în pachete-an (numărul de 
pachete fumate pe zi multiplicate cu nr. de ani de fu-
mat). Pentru acest studiu istoricul de fumat semnifi -
cativ a fost defi nit ca istoric de consum de mai mult a 
10 pachete-an. Informaţia privind istoricul fumatului 
a fost obţinută prin intervierea directă a fi ecărui pa-
cient, utilizând acest chestionar: 1. Dumneavoastră 
fumaţi? Niciodată [1]; În trecut, dar acum nu [2]; Fu-
mez curent [3]; 2. Fumaţi regulat? NU (mai puţin de 
20 pachete în timpul vieţii sau mai puţin de o ţigară 
pe zi timp de un an) 3. Ce vârstă aţi avut când aţi în-
ceput să fumaţi regulat? 4. Ce vârstă aţi avut când aţi 
oprit ultima dată fumatul?  NU (nu a oprit fumatul) 
5. Câte ţigări fumaţi pe zi în mediu din momentul de 
când fumaţi?
Alte variabile
Mai mult decât atât, a fost analizată informaţia 
despre: vârstă, sex, indicele masei corporale (IMC), 
prezenţa diabetului zaharat. Privind folosirea alcoolu-
lui, pacienţii cu istorii de consum de alcool mai mult 
de cât moderat (mai mult de 140 g pentru bărbaţi sau 
mai mult de 70 g pentru femei pe săptămână) timp de 
2 ani ce precedau screening-ul sau cu suspecţia pato-
logiei hepatice induse de alcool au fost excluse din 
analiză. În caz dacă a fost raportată abstenenţa de al-
cool, istoricul folosirii alcoolului să fi e de la minim la 
moderat bazându-se pe criterii de legibitate. Această 
defi niţie a fost preluată din consensul  Ghidului Ame-
rican Nutriţional, care defi neşte consumul moderat de 
alcool ca un consum nu mai mult de 2 băuturi pe zi 
pentru bărbaţi şi nu mai mult de o băutură pe zi pentru 
femei [12]. 
Analiza statistică  
În analiza statistică s-au folosit date cros secţio-
nale, obţinute din vizita de bază a pacienţilor incluşi 
în studiul prospectiv. Analiza bivariantă a fost efec-
tuată pentru determinarea asociaţiei între fumat şi 
alţi factori de interes şi severitatea scorului de fi bro-
ză la pacientii cu boala fi catului gras nonalcoolică. 
Testul T-student sau testele non parametrice au fost 
folosite pentru compararea variabilelor categorice. În 
analiză de regresie pas cu pas au fost incluse varia-
bile cu un potenţial posibil de asociere cu prezenţa 
fi brozei avansate. Nivelul de semnifi caţie de p=0,05 
a fost aplicat pentru retenţia şi sustragerea variabi-
lilor respective. Pentru toată analiza statistică a fost 
folosită programa Epi Info 2010. Rezultatele au fost 
prezentate în tabele, cu varibile categorice prezentate 




Din 159 pacienţi cu boala fi catului gras nonalco-
olic 70% au fost bărbaţi. Vârsta medie a pacienţilor 
incluşi în studiu a fost 47,75 ± 9,5 ani. Toţi pacienţii 
au raportat consumul de alcool de mai puţin de 20 ml 
pe zi.  Isotricul de fumat semnifi cativ a fost raportat 
la 41 (25,8%) subiecţi. Diabetului zaharat tip II a fost 
prezent la 46 (25,2%) de pacienţi din această cohor-
tă. Fibroza hepatică avansată (scorul fi brotic al bolii 
fi catului gras nonalcoolic mai mare de 0,676) a fost 
prezent la 40 (25,2%) de pacienţi (Tabelul 1). 
Tabelul 1 
Caracteristica pacienţilor incluşi în studiu
Nr(%) sau media ±DS
Sex masculin 109(70%)
Vărsta (ani) 47,75 ± 9,5 ani
IMC(kg/m2) 34,2±6,4
Diabet zaharat  tip 2 46 (25,2%)
Fumători curent 15 (9,6%)
Istoric de  ≥ 10 pachete -an 41 (25,8%)
Scorul de fi broză ≥ 0,67 40 (25,2%)
În analiza bivariantă a fost observat că istoricul 
de fumat semnifi cativ a fost asociat cu scorul de fi -
broză mai mare 0,676 în comparaţie cu cei cu scorul 
mai mic de 0,676 – (35% 14/40 vs 20,2% (20/119), 
p<0,001. 
Discuţii
Rezultatele acestui studiu au demonstrat asociaţia 
între fumat şi severitatea scorului de fi broză hepati-
că în cazul BFGN. Zein et al [16] confi rmă prezenţa 
acestei asociaţii în cazul BFGN. Mecanismul exact 
de fi brogeneză provocat de fumat în aceste condiţii 
patologice nu este cunoscut şi poate fi  diferit în de-
pendenţă de etiologia bolii hepatice. Au fost presu-
puşi factori potenţiali, ca de exemplu, augmentarea 
citochinelor proinfl amatori în ciroza biliară primitivă, 
sau inducţia posibilă a citochinelor factorului de creş-
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tere endotelial vascular şi a receptorilor lor, ce poate 
infl uenţa angiogeneza în hepatita C, provocând pro-
gresia fi brozei.
Rolul insulinorezistenţei şi alterării metabolismu-
lui lipidic, infl uenţa stresului oxidativ şi citochine-
lor proinfalmatorii în dezvoltarea bolii fi catului gras 
nonalcoolic este bine cunoscută [13]. În boala fi catu-
lui gras nonalcoolic şi alţi factori, aşa ca hipoxia cro-
nică provocată de fumat, pot juca un rol în progresia 
fi brozei.
Insulinorezistenţa este asociată cu severitatea 
steatozei hepatice [3] necroinfl amaţiei [14] şi fi bro-
zei [4] în boala fi catului gras nonalcoolic. În studiile 
experimentale a fost arătat că fumatul exercită efec-
tul direct asupra activităţii insulinei. Mai multe decât 
atât, studiile epidemiologice sugerează că fumatul 
reprezintă un factor de risc pentru dezvoltarea into-
leranţei la glucoză şi apariţiei diabetului zaharat [7]. 
Un studiu recent cros-secţionale a raportat că subiec-
ţii fumători cu boala fi catului gras nonalcooloci mai 
frecvent dezvoltă sindrom metabolic de cât cei care 
nu fumează [15]. Zein et al. [16], evidenţiază o in-
teracţiune semnifi cativă între istoric de fumat de mai 
mult de 10 pachete-an şi diabet zaharat la un număr 
de 1091 de subiecţi cu boala fi catului gras nonalco-
olic. În acelaşi studiu la pacienţii cu diabet zaharat 
(precum fumători, aşa şi cei nefumători) şi la paci-
enţii nondiabetici fumători s-a evidenţiat o rată înal-
tă de fi broze avansate (diagnosticate histopatologic). 
Acest rezultat indică că fumatul poate exacerba boala 
fi catului gras nonalcoolic, provocând leziuni severe, 
parţial prin efectul insulinorezistenţei. Acest studiu a 
evidenţiat infl uenţa fumatului în special la pacienţii 
nondiabetici cu boala fi catului gras nonalcoolic.
Studiile experimentale pe animale au arătat că 
alterarea metabolismului lipidic joacă un rol în aso-
cierea între fumat şi severitatea bolii fi catului gras 
nonalcoolic. Agarwal et al. [17] arată că şoaricii ce 
au fost hrăniţi la dietă, ce conţinea multe grăşimi şi 
care au fost expuse la fumul de ţigară mai frecvent 
dezvoltau steatoza hepatică decât cei care au fost nu-
mai pe dietă grasă. Stresul oxidativ este un mecanism 
cunoscut al alterării în boala fi catului gras nonalcoo-
lic [18]. Azzalini et al. [19], specifi că că la şobolanii 
obezi expunerea la fumul de ţigară provoacă creşte-
rea balonizării hepatocitelor, infl amaţiei lobulare, ce 
induce stimularea genelor implicaţi în fi brogeneză 
şi creşterea stresului oxidativ în comparaţie cu şo-
bolanii din grupa de control şi cei neexpuşi la fumul 
de ţigară. Hipoxia cronică poate infl uenţa dezvolta-
rea fi brozei indusă de fumat în cazul bolii fi catului 
gras nonalcoolic. Fumatul este asociat cu hipoxia ce 
poate augmenta bine cunoscuta sensibilitate a zonei 
3 lobului hepatic pentru ischemie. Bailey et al. [20], 
arată că expunerea şoarecilor la fumul de ţigară este 
asociată cu creşterea factorilor care sunt stimulate 
de hipoxie şi răspund de adaptarea celulară, la de-
privarea de oxigen şi activează transcripţia genelor-
ţintă, aşa ca factor de creştere endotelial vascular. În 
modelul animal al fi brozei hepatice a fost arătat că 
factorul 1 alfa, indus de hipoxie, reglează producţia 
mediatorilor profi brotici în timpul dezvoltării fi bro-
zei hepatice [21]. Factorul de necroză tumorală alfa, 
interferon gama şi alte citochine joacă un rol crucial 
în patogeneza bolii fi catului gras non alcoolic. Zeidel 
et al. [22] raportează că la fumători creşte nivelul 
de citochine proinfl amatorii în sângele periferic în 
comparaţie cu cei nonfumători. 
Faptul că studiul nostru cros-secţional a folosit 
datele colectate prospectiv şi s-a aplicat design-ul 
multicentric (în colectarea datelor au participat trei 
clinici) creşte vigoarea observaţiilor. Excluderea altor 
cauze a patologiei hepatice a fost necesară şi s-a apli-
cat la populaţia studiată.
Important este de subliniat şi limitele acestui stu-
diu. Diagnosticul bolii fi catului gras nonalcoolic a fost 
documentat numai prin folosirea scorului ultrasono-
grafi c [11] şi severitatea fi brozei a fost apreciată prin 
aplicarea scorului de severitate a fi brozei pentru boala 
fi catului gras nonalcoolic [23]. Informaţia privind is-
toricul fumatului şi consumul de alcool a fost obţinută 
prin intervierea pacienţilor sau self observaţia ce ine-
vitabil are anumite limite. Totuşi, istoricul fumatului 
a fost obţinut prin intervierea directă a pacienţilor cu 
utilizarea chestionarului cuprinzător, atent conceput. 
Instrumentul folosit pentru obţinerea istoricului consu-
mului de alcool a fost Lifetime Drinking History ques-
tionar [12], validat pentru testarea sigură, care a fost 
creat special pentru a spori amintirile. Acest chestionar 
la moment se consideră cel mai util. Deşi, aprecierea 
exactă a cantităţii alcoolului consumat nu este posibilă, 
criterii de excludere fi ind mai mult de o băutură pe zi 
pentru femei şi mai mult de 1-2 băuturi pe zi pentru 
bărbaţi, care se consideră nonabstinenţi.   
În concluzie, asociaţia statistica semnifi cativă în-
tre fumat şi fi broza hepatică avansată din boala fi ca-
tului gras nonalcoolic a fost demonstrată în studiul 
cros-secţional, multicentric de cohortă. Rezultatele 
noastre au indicat că fumatul poate infl uenţa progre-
sia bolii fi catului gras nonalcoolic, parţial, prin efecte 
asupra insulinorezistenţei, dar şi alte mecanisme pa-
togenetice pot fi  implicate. Vârsta, diabetul zaharat la 
fel sunt asociate cu fi broză avansată la pacienţii din 
studiu. Riscul fi brozei avansate creşte împreună cu 
diabetul zaharat şi cu vârsta. Datele studiilor experi-
mentale şi clinice pot fi  un suport pentru recomanda-
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